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RESUMEN

La Encefalitis Autoinmune representa una etiologia frecuente en los casos de
Encefalitis. En pediatria los sintomas neurologicos pueden variar de cambios en el
comportamiento leve a una encefalopatia profunda o estado epiléptico, pudiendo
retrasar el diagnostico y tratamiento oportuno, lo cual limita el prondstico para los
pacientes.

El objetivo general es describir la caracterizacion epidemiolégica y clinica de la
encefalitis autoinmune, incluyendo los pacientes con reporte de anticuerpos anti-
NMDA y aquellos con anticuerpos ausentes en el Instituto Nacional de Pediatria en
el periodo de enero 2012 a diciembre 2022. Identificando como objetivos especificos
la edad de presentacion, sexo, enfermedades crénico-degenerativas previas,
tiempo de evolucién al diagndéstico y las manifestaciones clinicas presentadas.

Realizamos un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo. En el
gue se obtuvieron 50 expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion en
el periodo de 2012 a 2022.

En la distribucién de edades de los pacientes con anticuerpos antiNMDA positivos
predomina el grupo de 13-17 afios 11 meses, con 45.6% de la muestra (n=21) y dos
pacientes del grupo de anticuerpos negativos. Siendo en ambos grupos el sexo mas
reportado el de mujeres. No se encontraron diferencias con significancia estadistica
en cuanto a los antecedentes patologicos (p=0.08903). La mediana del tiempo de
evolucion fue de 14.5 dias para los pacientes con Anticuerpos antiNMDA y de 12.5
dias, para los anticuerpos negativos (p=0.5531). La frecuencia de prédromo se
reporté en mas pacientes con anticuerpos ausentes (p=0.04905). Presentando en
ambos grupos con mayor frecuencia fiebre, sin encontrar diferencia con significancia
estadistica (p=0.38).

En cuanto al cuadro clinico, el 100% de pacientes en ambos grupos presentaron
alteraciones cognitivas y trastornos psiquiatricos. Todos los pacientes con
anticuerpos ausentes presentaron trastornos del movimiento (n=4), asi como la
mayoria de pacientes con anticuerpos NMDA positivos (n=36). Reportando
disautonomias en el 39.1% de pacientes con anticuerpos NMDA y Unicamente en
un paciente con anticuerpos ausentes (p=0.14). Sin encontrarse diferencia en la
presencia de crisis epilépticas (p=0.08903).

Como conclusion, en relacion a la literatura, no hubo un dato clinico ni
epidemiologico predominante que nos ayude a diferenciar entre los diferentes
anticuerpos implicados en la encefalitis autoinmune; la presencia de mayor
frecuencia de prodromo en pacientes con anticuerpos ausentes puede ser
ocasionada por la diferencia en el tamafio de la muestra, con un sesgo de
representatividad. Asi mismo, en nuestro medio no se cuentan con los reactivos
para todos los anticuerpos descritos, pudiendo no diagnosticar la EA por otros tipo
de anticuerpos de forma adecuada.



1. TITULO

“ESTUDIO COMPARATIVO DEL PERFIL CLIiNICO Y EPIDEMIOLOGICO DE LA
ENCEFALITIS AUTOINMUNE CON ANTICUERPOS ANTI NMDA Y
ENCEFALITIS AUTOINMUNE CON ANTICUERPOS NEGATIVOS, EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DE ENERO 2012 A DICIEMBRE 2022”

2. AUTORES

Alumno: Cynthia Stephanie Guerra Pérez

Tutora: Dra. Blanca Gloria Hernandez Antunez
Cotutora: Dra. Patricia Herrera Mora

Asesor metodoldgico: Dr. Oscar Alberto Pérez Gonzalez

3. MARCO TEORICO

3.1 DEFINICION

La Encefalitis autoinmune (EA) se refiere a un grupo de trastornos no infecciosos,
inflamatorios, mediados por la inmunidad, que ocasionan una variedad de sintomas
y signos neuroldégicos y psiquiatricos y pueden ser desencadenados por una
infeccion, vacuna o neoplasia.t

3. 2 ANTECEDENTES

Las Encefalitis autoinmunes iniciaron a reconocerse hace menos de 60 afios. En
1968 Corsellis y colegas describieron casos de pacientes con cancer de pulmén que
desarrollaron multiples sintomas neuroldgicos, tales como crisis epilépticas, pérdida
de memoriay alteraciones del estado de animo; encontrando durante las necropsias
de sus pacientes, inflamacién de las areas limbicas, llamando a esta entidad
“encefalitis limbica”.?

En 2001 fueron descritos anticuerpos IgG contra canales de Potasio dependientes
de voltaje® y cuatro afios después, en 2005 se describieron los anticuerpos contra
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) en 12 pacientes con encefalitis, de los
cuales uno correspondia a una paciente mujer con teratoma ovarico que desarrolld
sintomas psiquiatricos prominentes y coma.!



En afos recientes, se ha incrementado el reporte de diversos anticuerpos asociados
en la EA?, siendo en pediatria los mas frecuentemente encontrados los anticuerpos
contra recetores de anti N-metil-D-aspartato (NMDA), Acido-Gamma-Aminobutirico-
A (GABA-A), Metabotropico de Glutamato (mGIuR5), Glicina (GlyR), Glicoproteina
Mielina Oligodendrocitica (MOG) y Dopamina 2 (D2R).°

Sin embargo, a pesar de los avances en los métodos diagndsticos, estos no han
logrado seguir a la par de la practica clinica, por lo que aun existe una gran brecha
de conocimiento y se continla sin lograr confirmar la sospecha diagnéstica en una
porcién significativa de los casos.*

1.3 EPIDEMIOLOGIA Y ESTADISTICA

Estudios epidemioldgicos recientes sugieren que la Encefalitis Autoinmune (EA) es
posiblemente igual de frecuente que la encefalitis infecciosa, con una incidencia
estimada de 1.5/1,000,000 personas al afio® y prevalencia de hasta 13.7/100,000
habitantes.*

Asi mismo se ha reportado que la EA por anticuerpos anti NMDA supera en
frecuencia a cualquier causa viral individual de encefalitis en personas jovenes.’
Aproximadamente el 40% de los casos ocurre en menores de 18 afos, con una
incidencia reportada de 0.07 a 0.85 por cada 100,000 nifios. ® De los cuales el 80%
de los casos corresponde a casos reportados en mujeres adolescentes.?® Mientras
gue la incidencia reportada para la EA por antiGAD es de 0.05 por cada 100,000
nifios y de 0.26 por cada 1,000,000 de nifios para la EA por anti GABAA.’

En México no hay publicaciones respecto a la epidemiologia en pacientes
pediatricos con encefalitis autoinmune.1°

1.4 FACTORES DE RIESGO

A pesar de que los factores de riesgo en la encefalitis autoinmune no han sido
definidos, multiples estudios han implicado la asociacion de la EA con infecciones
virales, inlcuyendo el Virus del Herpes Simple, virus del varicela-zoster® y mas
recientemente el Coronavirus SARS-COV-2.1!

Otros posibles factores de riesgo incluyen antecedentes heredofamiliares de

autoinmunidad, ya que hasta el 20% de los pacientes los presentan, sin embargo,
los estudios no han reportado asociaciones con significancia estadistica. °

1.5 FISIOPATOLOGIA



Los anticuerpos que se han encontrado asociados a la EA pueden dividirse en dos
grupos basados en la localizacion de sus antigenos respectivos dentro del sistema
nervioso central como Intracelulares o de la superficie celular’ (Imagen 1). Cada
grupo difiere en la patogenia molecular, cuadro clinico, método de deteccion de
anticuerpos, respuesta al tratamiento, y prondstico.?
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Imagen 1. Anticuerpos contra antigenos de superficie y antigenos intrecelulares.

A. Anticuerpos con antigenos en la Superficie celular. B. Anticuerpos con antigenos Intracelulares.
Adaptado de Dalmau J, Graus F. Antibody-Mediated Encephalitis. N Engl J Med. 2018 Mar 1;378(9):840-
851.

En las EA asociadas a anticuerpos contra antigenos intracelulares, tales como la
EA por anticuerpos anti-Hu, anti-Ri, y anti-YO; las cuales son poco frecuentes en
pediatria, los anticuerpos son selectivos a proteinas localizadas en el citoplasma o
nucleo celular.'? Se ha reportado, sin embargo, que estos anticuerpos no tienen un
rol directo en la patogenia de las manifestaciones neuroldgicas, ya que la terapia de
remocion no es efectiva.’> Demostrandose en necropsias de estos pacientes
extensiva pérdida neuronal e infiltrados inflamatorios linfociticos, principalmente de
Células T CD8+ con actividad citotéxica contra neuronas.’

Las EA asociadas a anticuerpos contra antigenos de superficie celular, las cuales
como ya se menciong, son las mas frecuentes en pediatria e incluyen a las EA por
anticuerpos anti NMDA, anti GABAAa, anti-GlyR, anti-mGIuR5, anti-AMPAR y anti-
LGI1.12

Los receptores NMDA, son receptores de glutamato, el cual es el neurotransmisor
excitatorio mas abundante del sistema nervioso; y se encuentran principalmente en
el hipotadlamo, glandula hipdfisis y sistema limbico.l° Estos receptores estan
compuestos de cuatro subunidades (GIuN1, GIuN2A, GIuN2B y GIuN3) y se
presentan como complejos de dos subunidades GIuN1l asociadas a dos
subunidades GIUN2A o GIuN2B.*?

Los anticuerpos expresados son de tipo inmunoglobulina G (lgG),



predominantemente los anticuerpos anti-NMDA IgG1. Los cuales actian sobre las
subunidaes GIuN1 y GIuN2 del receptor, ocasionando una disminucion en la
plasticidad sinaptica, disminuyendo la actividad del receptor NMDA; lo cual afecta
significativamente procesos cognitivos, principalmente de aprendizaje y memoria,*
y origina trastornos del comportamiento.®

Los estudios de necropsia en estos pacientes han demostrado inflamacion por
infiltrados con depositos de IgG y células plasmaticas, asi como proliferacion de
microglia, sin evidencia de pérdida neuronal mediada por células T.”

Los anticuerpos anti-GABAa, como lo indica su nombre, se unen al receptor GABAA
el cual es un canal i6nico dependiente de ligando que media la mayoria de la
transmision inhibitoria rapida en el encéfalo. Los anticuerpos anti-mGIuR5 se unen
al receptor mGIuRb5, el cual regula la transmision sinaptica rapida en el hipocampo
asociado a la regluacion con los receptores NMDA. Finalmente, los anticuerpos anti-
GlyR se unen al receptor GlyR, el cual es un receptor posinaptico de canales de
cloro expresado en el tallo cerebral y en la médula espinal, y se encuentra
involucrado en la transmisién sinaptica inhibitoria y la regulacion de la excitabilidad
de las motoneuronas. *?

1.6 CUADRO CLINICO DE LA ENCEFALITIS AUTOINMUNE POR
ANTICUERPOS ESPECIFICOS

Se ha reportado que hasta el 56% de los pacientes pediatricos con EA presentan
un prédromo con fiebre, cefalea y/o diarrea,'3# asi como sintomas de infeccién de
vias respiratorias superiores.® Es importante especificar, que a diferencia de las
encefalitis virales (las cuales se desarrollan de forma aguda en horas a dias)?*®, las
EA suelen desarrollarse de forma subaguda en dias a semanas,® presentando el
pico maximo de la sintomatologia semanas posterior al inicio de los sintomas.’

ANTIGENOS DE SUPERFICIE CELULAR

Encefalitis por anticuerpos contra receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
Posterior al cuadro prodrémico ya mencionado, la mayoria de los pacientes
desarrollan sintomas psiquiatricos, incluyendo ansiedad, cambios de personalidad,
trastornos del suefio, alucinaciones, ideas paranoides y agitacion.3°
Frecuentemente presentan, ademas, una disminucién progresiva del lenguaje
verbal, que puede llegar al mutismo.*® Estas manifestaciones pueden presentarse

aisladas durante dias o semanas.*® Pudiendo posteriormente asociarse a trastornos



del movimiento, como discinesias, coreoatetosis, distonia o rigidez.'®*° Los
pacientes presentan también manifestaciones cognitivas desde fases precoces!*?
La mayoria de los pacientes presentan ademas alteraciones autonémicas que
pueden incluir hipertermia, taquicardia o bradicardia, sialorrea, fluctuaciones de la
presion arterial, entre otros.'® Las crisis epilépticas pueden ser focales o
generalizadas y pueden presentarse en cualquier momento de las fases iniciales de
la enfermedad.’®* En preescolares o menores, los sintomas iniciales pueden
presentarse con insomnio, irritabilidad, alteraciones del movimiento o crisis
epilépticas, mientras que las alteraciones psiquiatricas son menos frecuentes o
dificil de reconocer, sin embargo, la mayoria de los pacientes, independientemente

de su edad, suelen evolucionar hacia las mismas manifestaciones clinicas.®
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Imagen 2. Evolucion Clinica de la Encefalitis Autoinmune por Anticuerpos antiNMDA.

Adaptado de Dalmau J, Armangué T, Planaguma J, Radosevic M, Mannara F, Leypoldt F, Geis C, Lancaster
E, Titulaer MJ, Rosenfeld MR, Graus F. An update on anti-NMDA receptor encephalitis for neurologists and
psychiatrists: mechanisms and models. Lancet Neurol. 2019 Nov;18(11):1045-1057.

Encefalitis por anticuerpos contra receptores Acido Gamma Aminobutirico A
(GABAA)

Esta EA es multifocal y puede presentarse similar a la EA por anticuerpos anti-
NMDA.?° Las principales manifestaciones clinicas son crisis epilépticas focales y
generalizadas, incluyendo estados epilépticos que pueden ser refractarios; otros



sintomas reportados son alteracion cognitiva, disminucion del estado de alerta,
cambios del comportamiento tales como ansiedad, depresion y cambios de
personalidad y en algunas ocasiones puede presentarse con manifestaciones
psiquiatricas como alucinaciones y catatonia, asi como con trastornos del
movimiento y disautonomias.?!

Encefalitis por anticuerpos contra la proteina 1 inactivada del glioma rica en
leucina (LGI1)

Estos anticuerpos son poco comunes en pediatria, presentandose hasta en el 2.7%
de los pacientes pediatricos con EA. Las principales manifestaciones clinicas
descritas son deterioro cognitivo subagudo, crisis epilépticas, trastornos del
movimiento y manifestaciones psiquiatricas. No se han reportado crisis distonicas
Facio-braquiales, hiponatremia ni asociacion a neoplasias.®

Encefalitis por anticuerpos contra receptores de Glicina Alfa 1 (GlyR)

Se han reportado los anticuerpos anti-GlyR en pocos casos pediatricos. Esta EA
principalmente se presenta con el sindrome de persona rigida o como una
encefalomielitis con rigidez y mioclonias progresiva, con espasmos musculares y
trastornos de los movimientos oculares y tampoco suele asociarse a neoplasias.®

Encefalitis por anticuerpos contra receptores Acido Gamma Aminobutirico B
(GABAB)

Los casos reportados en pediatria son extremadamente raros, ya que generalmente
ocurren en adultos con una edad media de 62 afios. Las manifestaciones clinicas
principales son crisis epilépticas, alteraciones de la memoria, confusion y alteracion
del estado de alerta. Hasta el 50% de los pacientes adultos presentan asociacion a
tumores, sin embargo, esta asociacién no esta reportada en pediatria.®

ANTIGENOS INTRACELULARES

Encefalitis por anticuerpos contra glutamato decarboxilasa (GAD)

En la EA por anticuerpos anti-GAD en pediatria, los pacientes presentan crisis
epilépticas, alteracion de la memoria, confusién, sintomas psiquiatricos y ataxia;®
también se ha reportado casos con sindrome de persona rigida y encefalitis
limbica.?® Sin embargo, estos anticuerpos también han sido reportados en otras
alteraciones no neurolégicas como la Diabetes Mellitus tipo 1, asi como hasta en el
1% de la poblacion sana, por lo cual el uso complementario de paraclinicos apoyara
su diagnéstico.®

Encefalitis por anticuerpos Anti-Hu



La EA con anticuerpos anti-Hu o anticuerpos antinucleares neuronales tipo 1 se ha
reportado con mayor frecuencia en adultos con encefalitis limbica paraneoplasica,
sin embargo, también se han reportado pocos casos pediatricos. Esta EA se
caracteriza por pérdida progresiva de la memoria, confusién y crisis epilépticas.
Reportandose una asociacion de hasta en el 25% de pacientes, principalmente
neuroblastoma. Ademas, se ha reportado se presenta con mala respuesta a la
inmunoterapia, con crisis epilépticas refractarias y mal prondstico en general.®

Encefalitis por anticuerpos Anti-Mu

Asociada con mayor frecuencia como una Encefalitis limbica paraneoplasica en
adultos con tumor testicular, Unicamente se han descrito pocos casos en nifios;
presentando con mayor frecuencia crisis epilépticas, cambios del comportamiento,
trsatorno del lenguaje y distonia.®

1.7 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EA en pediatria puede ser complicado debido a la gran variedad
de manifestaciones que presentan los pacientes.” Por lo que la EA debera
sospecharse siempre que haya un cuadro clinico de encefalopatia aguda o
subaguda asociado a sintomas neurolégicos y psiquiatricos®

Un grupo de expertos propuso criterios para el diagnéstico de Encefalitis
autoinmune anti-NMDA Probable, los cuales se han encontrado son aplicables en
pediatria con una Sensibilidad el 90% y Especificidad de hasta 96%1° (Ver Tabla 1).
En caso de no cumplir con todos los criterios para EA definitiva, se podra clasificar
a la enfermedad como probable (en caso de contar con evidencia de
neuroinflamacion) o posible (al Gnicamente contar con manifestaciones clinicas)'®
(Ver tabla 2).

En pacientes con sospecha de EA, el diagndstico confirmatorio se realizara con la
presencia de anticuerpos en liquido cefalorraquideo y podra complementarse con
laboratorios séricos, neuroimagen y electroencefalograma (en caso de presentar
encefalopatia profunda, movimientos anormales o paroxismos sugestivos de
actividad epiléptica)’.
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e Perfil subagudo menor a 3 meses de * Uno o mas de los criterios en 1
evolucién con 4 de 6 de los siguientes * Presencia de Anticuerpos IgG anti R gluN1
sintomas: de NMDA 1.
e Alteraciones cognitivas o de la conducta
(psiquidtricas)

e Alteraciones del habla (mutismo,
reduccién del lenguaje)

e Crisis epilépticas

* Movimientos anormales, disquinesias,
rigidez o posturas anormales

e Disminucidn del nivel de conciencia

e Disfuncién autonémica o hipoventilacién
central

¢ Al menos uno de los siguietnes examenes
e EEG anormal: lentitud o desorganizacion,

actividad epileptiforme, extreme delta
brush

* LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales
 Exclusion de otras causas

Tabla 1. Criterios Diagndsticos de Encefalitis Autoinmune contra anticuerpos antiNMDA.

Adaptado de Collao-Parra JP, Romero-Urra C, Delgado-Derio C. Encefalitis autoinmunes: criterios
diagnosticos y pautas terapéuticas [Autoimmune encephalitis. A review]. Rev Med Chil. 2018
Mar;146(3):351-361. Spanish.

Probable EA  Definitiva

Caracteristicas Criterios Especificos Posible EA (Ac negativos) (Ac positivos)
Evidencia de inicio agudo o subagud Inicio de sintomas menor a 3 meses Si Si Si
Evidencia Clinica de Disfuncién Neurolégica Cuadro Clinico >2 >2 >2

Alteracién del estado de alerta

Déficit Neurolégicos Focales
Alteraciones cognitivas

Regresion del desarrollo aguda
Alteracion del movimiento (excepto Tics)
Sintomas psiquidtricos

Crisis epilépticas o EEG con enlentecimiento
Evidencia Paraclinica de Neuroinflamacién _ Criterios Incluidos No realizados  >1 >1

LCR (leucocitosis >5 células/mm3 y/o bandas oligoclonales

Cambios en RM cerebral de encefalitis

Biopsia cerebral con infiltrados inflamatorios

(no compatible con otros diagésticos)
Serologia Encefalitis Autoinmune Presencia en suero o LCR de anticuerpos asociados a EA No realizados  Ausentes Presentes
Exclusién de otras etiologi. Incluyendo otras causas de Encefalopatia Si Si Si

Tabla 2. Criterios de Clasificacion Propuestos para el Diagnosticos de Encefalitis Autoinmune
Posible, Probable con Anticuerpos Negativos y Anticuerpos positivos.

Adaptado de Cellucci T, Van Mater H, Graus F, Muscal E, Gallentine W, Klein-Gitelman MS, Benseler SM,
Frankovich J, Gorman MP, Van Haren K, Dalmau J, Dale RC. Clinical approach to the diagnosis of
autoimmune encephalitis in the pediatric patient. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2020 Jan
17;7(2):e663
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Liquido Cefalorraquideo (LCR)

Especificamente dentro de las EA, en el LCR podemos encontrar pleocitosis
(generalmente con predominio linfocitario) y proteinorraquia, sin embargo, la
citologia normal del LCR no excluye el diagnéstico de EA, por lo que para el
diagnostico definitivo, se recomienda la busqueda de anticuerpos tanto el suero
como en LCR, siendo més sensible, en la mayoria de los casos, las pruebas en
LCR, excepto con anticuerpos anti-LGI-1 en los cuales las pruebas séricas son mas
sensibles.” 16

Los marcadores en LCR de neuroinflamacion incluyen la pleocitosis (Leucocitos
mayores a a 5uL [mayor a 0.005x10%/L]), asi como el aumento en proteinas (>0.055
g/dL [>0.55 g/L]), aumento en nivel de neopterina, elevacion del indice de
inmunoglobulina G o la presencia de bandas oligoclonales.!

Asi mismo, Deben realizarse los estudios apropiados para descartar causas
infecciosas de Encefalopatia, con la tinciébn de Gram, cultivos y paneles diagndsticos
para patégenos especificos.!

Pruebas Séricas

Deben incluir biometria hematica con cuenta diferencial, pruebas de funcion renal y
hepética con amonio, glucosa, proteina C reactiva o Velocidad de sedimentacion
Eritrocitaria (VSG), electrolitos, gasometria y pruebas toxicologicas para excluir
causas toxicas, metabdlicas e infecciosas de Encefalopatia. 22

Neuroimagen

A pesar de que la neuroimagen suele ser normal en mas del 50% de los casos,’%
se recomienda realizar una Resonancia Magnética (RM) Cerebral con y sin
contraste como parte de la evaluacidon inicial para investigar otros posibles
diagnésticos diferenciales,! tales como vasculitis, enfermedades desmielinizantes,
eventos vasculares o neoplasias.’

Las alteraciones en la RM cerebral en la EA suelen ser sutiles y discordantes
respecto a las manifestaciones clinicas, pudiendo encontrarse alteraciones en T2
con Recuperacién de la Inversion Atenuada de Fluido (FLAIR) en multiples regiones
como corteza y areas subcorticales, incluyendo I6bulos temporal, frontal y parietal,
hipocampo, amigdala, cerebelo, tadlamo y ganglios basales. También puede
observarse aumento en la captacion de contraste y alteraciones en las secuencias
de difusion.t

En las encephalitis limbicas, tal como la EA por anticuerpos anti-Hu, podemos
encontrar hiperintensidades en T2 en I6bulos temporales, asi como
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hiperintensidades en l6bulos temporales, hipotalamo y mesencéfalo en el caso de
las EA por anticuerpos anti-Mu’.

Electroencefalograma (EEG)

El electroencefalograma es anormal en mas del 90% los pacientes,! sin embargo,
estos hallazgos suelen ser no especificos. En pediatria, las alteraciones suelen ser
generalizadas en lugar de focales como en los adultos,” demostrando
enlentecimiento difuso asimétrico, descargas generalizadas! o patrén en cepillo-
delta (delta-brush) el cual corresponde a actividad delta ritmica con sobreposicién
de frecuencias beta rapidas en pacientes con EA anti-NMDA. ’

Ademas, en pacientes con crisis de inicio reciente o con alteracion del estado de
alerta sin crisis epilépticas clinicas, el EEG puede demostrar estado epiléptico no
convulsivo y en otras ocasiones puede ayudar a diferenciar de eventos paroxisitcos
epilépticos de no epilépticos. 2

Imagen Resonancia Magnética cerebral con Gadolinio (que incluya T1, T2, FLAIR, secuencias
difusion)
Sérico Biometria hematica con cuenta diferencial, Proteina C, Velocidad de Sedimentacién

Globular, Lactato, Quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico, Perfil
Tiroideo, Perfil Autoinmune

Urinario Considerar perfil toxicolégico
Puncién lumbar Presion de apertura, Citoguimico, Pruebas Infecciosas, procurar 5-10mL para otras
muestras

Electroencefalograma

Otros Anticuerpos séricos y en Liquido Cefalorraquideo asociados a Encefalitis Autoinmune

Tabla 3. Evaluacion inicial recomendada en pacientes con sospecha de Encefalitis Autoinmune.
Adaptado de Cellucci T, Van Mater H, Graus F, Muscal E, Gallentine W, Klein-Gitelman MS, Benseler SM,
Frankovich J, Gorman MP, Van Haren K, Dalmau J, Dale RC. Clinical approach to the diagnosis of
autoimmune encephalitis in the pediatric patient. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2020 Jan
17;7(2):e663
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Evaluacion de tumores

A pesar de que los tumores son raros en los pacientes pediatricos con EA, si existe
dicha asociacion. En la EA por anticuerpos anti-NMDA se ha reportado la asociacion
de teratoma ovarico en hasta en el 36% de mujeres adolescentes, siendo menor la
frecuencia de tumores en pacientes hombres o menores a 12 afios'®. En cuanto a
la EA por anticuerpos intracelulares, hay menor asociacion tumoral que en adultos,
sin embargo, se ha reportado la presencia de neuroblastoma hasta en el 25% de
pacientes con EA anti-Hu y Unicamente se ha reportado un caso asociado a tumores
en EA anti-Ma, el cual presentd un seminoma mediastinal’.

Por lo anterior, debera realizarse una vigilancia de tumores en todos los pacientes.
Siendo la recomendacion actual con Ultrasonido pélvico en mujeres o testicular en
hombres, y en otras ocasiones con Resonancia Magnética de térax, abdomen y
pelvis, sugiriendose vigilancia bianual por lo menos dos afios posterior al
diagnostico.’

1.8 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Debe considerarse una gama amplia de diagnésticos dierenciales que reflejen el
espectro tran variable de las manifestaciones presentadas!® y debe de estar en
relacion a otras encefalopatias agudas o subagudas asociadas a sintomas
neuropsiquiatricos y crisis epilépticas y/o movimientos anormales.'” Dentro de las
cuales destacan las encefalitis infecciosas, sobretodo las producidas por los Virus
Herpes, las cuales suelen tener una presentacion mas aguda, con mayor asocacion
a fiebre, mayor pleocitosis en LCR” y cambios mas extensos en la neuroimagen.®

También es importante descartar alteraciones metabdlicas las cuales suelen
presentarse con Delirium como la manifestacion prinicipal,'® asi como causas
asociadas a drogas o farmacos, prinicpalmente en caso de psicosis confusionales
o0 asociadas a sindrome neuroléptico maligno.*’

Por ultimo, deben descartarse otras enfermedades autoinmunes, como las
enfermedades desmielinizantes, principalmente la Encefalomielitis Diseminada
Aguda (ADEM), la cual puede presentarse con alteracion del estado de alerta,
alteracion cognitiva, datos de focalizacidén neuroldgica y crisis epilépticas, los cuales
suelen presentarse posterior a un proceso infeccioso.??
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Inflamacién o

Vasculitis del Sistema Nervioso, Encefalomielitis Aguda Diseminada, Encefalopatia necrotizante
Desmielinizantes del SNC

Aguda, Trastornos espectro MOG, Esclerosis Multiple

Inflamacién Sistémica Sindrome antifosfolipido y enfermedad celiaica, enfermedad de Behcet, Sarcoidosis, Lupus

Eritematoso Sistémico, Sindrome Sjogren

Metabélico Leucodistrofias, Encefalomielitis mitocondrial, mucopolisacaridosis, acidiurias orgdnicas,

enfermedad de Wilson

Infeccién Sistema Meningoencefalitis Bacteriana o viral, Encefalopatia postinfecciosa, Infeccion parasitaria o por

Nervioso hongos

Trastornos psiquiatricos Trastorno bipolar, trastorno conversivo, Trastorno depresivo mayor, psicosis, esquizofrenia
Neoplasias Tumores primarios del Sistema Nervioso o Metastasis

Epilepsia

Estado epiléptico no convulsivo, Estado epiléptico, Encefalopatia epiléptica

Intoxicaciones Uso recreativo (alcohol, marihuana, cocaina, opioides, metanfetaminas)

Trastornos Vasculares Sindrome de encefalopatia posterior reversible, Angiitis primaria o secundaria

Tabla 4. Diagnéstico diferencial de la Encefalitis Autoinmune.

Adaptado de Jafarpour S, Santoro JD. Autoimmune Encephalitis. Pediatr Rev. 2022 Apr 1;43(4):198-211y
Hutchinson ML, Yeshokumar AK, Armangue T. Antibody-Mediated Encephalitis in Children: Focus on
Diagnostic Clues and Acute Symptom Management. Semin Pediatr Neurol. 2021 Apr;37:100873.

1.9 TRATAMIENTO
La terapéutica deben individualizarse y considerar aspectos como la edad del
paciente, datos de inestabilidad hemodinamica y la presencia de tumores?*s.

El tratamiento principal es la inmunoterapia, aun cuando los anticuerpos se
encuentran pendientes por reportarse o aunque estén reportados como negativos y
exista la sospecha diagnéstica de una Encefalitis autoinmune probable.??

En una revision sistematica del tratamiento en pacientes con EA adultos y
pediatricos se reportd que los pacientes que reciben inmunoterapia presentan mejor
pronostico a diferencia de los pacientes sin inmunoterapia, asi como mejor
prondstico en pacientes que reciben la inmunoterapia de forma temprana.?®

En pacientes con EA, la terapia de primera linea incluye la metilprednisolona via
intravenosa (IVMP) asociada a Gammaglobulina intravenosa (1VIg) y/o a terapia de
recambio plasmatico (PE).?% 22 Pudiendo administrarse esteroides via oral a dosis
alta si hay dificultad para obtener un acceso venoso, en caso de que no haya
inestabilidad hemodinamica.?*
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La decision entre 1VIg o PE depende de la experiencia y disponibilidad en el centro
hospitalario, recordando que la PE puede ser mas dificil de administrar en pacientes
poco cooperadores o con disautonomia,?? sin embargo, es la terapia recomendada
en pacientes con enfermedad severa (administrado junto a metilprednisolona),?* con
lo cual se logra extraer anticuerpos de la circulacion periférica,?® pudiendo
administrarse posteriormente la gammaglobulina?? 2224

El tratamiento de segunda linea se recomienda en los pacientes sin adecuada
respuesta aproximadamente a las 2 semanas de haberse administrado la terapia de
primera linea y en la actualidad se inicia preferentemente con Rltuximab,?* el cual
es un anticuerpo monoclonal que se une de forma especifica a la CD20.2? Pudiendo
administrarse Ciclofosfamida en el paciente sin adecuada respuesta al tratamiento
con Rituximab.?*

La respuesta a la terapia de segunda linea con Rituximab o Ciclofosfamida debe
evaluarse por lo menos 6 semanas posterior a su administracion y en caso de no
presentar adecuada respuesta, debera considerarse escalar la terapéutica a
Tocilizumab intravenoso.?*

En cuanto a la terapia de mantenimiento, debera continuarse durante los 6 meses
posteriores al inicio de la enfermedad,?* pudiendo administrase durante 1 a 2 afios
posteriores en caso de pacientes con enfermedad severa, en los cuales debera
valorarse posteriormente continuar con el la terapéutica.??

El tratamiento con esteroides debe continuarse de 3-6 meses,?* administrandose en
conjunto a terapia ahorradora de esteroides con agentes como Micofenolato de
mofetilo®? (el cual tiene un efecto de inicio lento, por lo cual la importancia de
administrarlo con el tratamiento esteroideo),?* Azatioprina o Metotrexate e inclusive
considerar la opcién de administraciones mensuales de IVIg.?? Sin tener en
consideracion que la inmunoterapia eleva el riesgo de infecciones sistémicas y
podria afectar la fertilidad del paciente y la administracion prolongada de esteroides
puede provocar efectos adversos en la masa muscular, densidad 6sea, incremento
de apetito, entre otros.?®

Cabe destacar que particularmente en el caso de la EA por anticuerpos antiGAD,
suele haber menor respuesta a la inmunoterapia, reportandose que en hasta el 20%
de pacientes habra una minima o nula respuesta a la misma, conllevando a un peor
prondstico que puede llegar inclusive a la muerte.3?

Por ultimo, a pesar de que la inmunoterapia es el pilar del tratamiento, es necesario
valorar el uso de otras terapéuticas dependiendo de las manifestaciones clinicas de
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nuestros pacientes, incluyendo crisis epilépticas, agitacion, trastornos de
movimiento o del suefio. Pudiendo administrarse farmacos anticrisis como
Levetiracetam, Acido Valproico, Oxcarbazepina o Lacosamida. En pacientes con
Disautonomias pueden administrarse alfa agonistas o0 betabloqueadores. En
pacientes con trastornos de movimiento pueden administrarse Benzodiacepinas,®
asi como Antipsicéticos en caso de agitacion.?®

Regimenes Terapéuticos

Metilprednisolona IV Primera Linea 20-30mg/kg/dia (max 1g/dia) por 3-5 dias

Prednisona oral Primera Linea 2mg/kg/dia (max 60mg/dia) por 1 semana y descenso gradual
Exsanguineo —Transfusion Primera Linea 5-7 recambios plasmaticos en 7-10 dias

Inmunoglobulina IV Primera Linea 2g/kg en 2-5 dias

Rituximab IV Segunda Linea 375mg/m2 (maximo 1g) semanal durante 4 semanas

Ciclofosfamida IV Segunda Linea 500-1000mg/m2 (max 1,500mg) en pulsos mensuales, durante 6 meses

Mofetil de Micofenolato Oral Mantenimiento 600mg/m2/dosis (méx 1g) cada 12 horas

12mg/kg/dosis (<30kg), 8mg/kg/do (>30kg; max 800mg) mensuales durante
Tocilizumab IV Tercera Linea 6 meses

Tabla 5. Tratamiento de la Encefalitis Autoinmune

Adaptado deNosadini M, Thomas T, Eyre M, Anlar B, Armangue T, Benseler SM, Cellucci T, Deiva K,
Gallentine W, Gombolay G, Gorman MP, Hacohen Y, Jiang Y, Lim BC, Muscal E, Ndondo A, Neuteboom R,
Rostasy K, Sakuma H, Sharma S, Tenembaum SN, Van Mater HA, Wells E, Wickstrom R, Yeshokumar AK,
Irani SR, Dalmau J, Lim M, Dale RC. International Consensus Recommendations for the Treatment of
Pediatric NMDAR Antibody Encephalitis. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2021 Jul 22;8(5):e1052.

1.10 PRONOSTICO

Las recaidas son poco frecuentes en los pacientes con Encefalitis Autoinmune en
pediatria, presentandose hasta en el 12% de los pacientes con EA anti-NMDA
dentro de los primeros dos afios de los sintomas, y por lo general suelen ser menos
severas.?®

En cuanto ala recuperacion, el tratamiento en las primeras cuatro semanas de inicio
de los sintomas se ha asociado a mejor prondstico.'® Sin embargo, la mayoria de
los pacientes tienen un periodo de recuperacién prolongado, de hasta varios meses?
y esta reportado que la recuperacion suele producirse en orden inverso a la
presentacion de los sintomas, 13 aunque esto puede ser dificil de delimitar.t

Para finalizar, a pesar del tratamiento oportuno, se ha demostrado que menos del
50% de los pacientes tienen recuperacion completa.?’?® Hasta el 13% presenta
persistencia de Epilepsia?® y un porcentaje mayor persiste con déficits cognitivos
(principalmente con dificultad para mantener la atencion en periodos prolongados y
disminucion en la velocidad del procesamiento, alteracion de la memoria o dificultad
para concentrarse)?.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La encefalitis autoinmune en los pacientes pediatricos es una entidad relativamente
frecuente pero de dificil diagndstico por su pobre reconocimiento, dado que los
sintomas neuroldgicos suelen ser mas prominentes que los sintomas psiquiatricos
y la severidad de la enfermedad puede variar de cambios en el comportamiento leve
a una encefalopatia profunda o estado epiléptico que pueden llegar hasta la muerte.
Se han descrito multiples anticuerpos asociados, sin embargo, la serologia de
anticuerpos no se encuentra disponible en todos los medios y en nuestro pais no
hay estudios que reporten esta patologia y su asociacion con la presencia o
ausencia de anticuerpos en pacientes pediatricos. Utilizaremos en los casos de
pacientes con probable EA en los cuales no se encuentren anticuerpos antiNMDA,
el término de EA con anticuerpos negativos.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Como es la comparaciéon del perfil clinico y epidemiolégico de la encefalitis
autoinmune entre pacientes con anticuerpos anti NMDA y anticuerpos negativos en
el Instituto Nacional de Pediatria en los dltimos 10 afios?

4. JUSTIFICACION

La EA representa una proporcion significativa de todos los casos de encefalitis. La
incidencia a nivel mundial reportada ha aumentado de 0.4 casos por cada 100,000
anos persona desde 1995, hasta 1.2 casos por cada 100,000 afios persona en 2005,

debiendo este aumento de incidencia posiblemente al aumento de las pruebas
diagnésticas.

La incidencia y prevalencia de la EA en pediatria no se conoce con exactitud, pero
literatura reciente sugiere una incidencia de hasta 1.54 casos por cada 100,000
afos persona.

En México no se cuenta en la actualidad con estudios disponibles que reporten la
EA en la poblacion pediatrica. Siendo de suma importancia el conocimiento de la
patologia y la identificacion de las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas que
hacen diferentes estas entidades. Lo anterior, permitiria identificar oportunamente
la enfermedad, facilitando su diagndstico y la administracion oportuna del
tratamiento con inmunoterapia, disminuyendo las comorbilidades y mejorando el
prondstico de esta patologia.
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5. OBJETIVOS.
a) Objetivo General
El objetivo general de la investigacibn es comparar las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de la encefalitis autoinmune positiva y negativa a
anticuerpos anti NMDA, en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de Enero
2012 a Diciembre 2022
b) Objetivos Especificos
a. Establecer la presencia o ausencia de anticuerpos asociados a
Encefalitis autoinmune
b. Identificar las caracteristicas epidemioldgicas, tales como la edad de
presentacion, sexo y enfermedades cronico-degenerativas previas y
su asociacion con anticuerpos anti NMDA positivos y anticuerpos
negativos
c. Determinar el tiempo de evolucion al diagnostico y las caracteristicas
clinicas que presentaron los pacientes, incluyendo cuadro prodrémico
previo, manifestaciones psiquiatricas, cognitivas, crisis epilépticas,
trastornos del movimiento y disautonomias, asociadas con anticuerpos
anti NMDA positivos y anticuerpos negativos.
d. Identificar las alteraciones en estudios paraclinicos que estén
asociados significativamente con la Encefalitis Autoinmune
anticuerpos anti NMDA positivos y anticuerpos negativos.

6. HIPOTESIS

1. Las caracteristicas epidemioldgicas, tales como la edad, sexo del paciente y
enfermedades crénico-degenerativas previas, se asocian de igual manera en
pacientes con Encefalitis Autoinmune por anticuerpos antiNMDA que en los
pacientes con anticuerpos negativos

2. El tiempo de evolucion al diagnostico es el mismo en pacientes con
Encefalitis Autoinmune por anticuerpos antiNMDA que en los pacientes con
anticuerpos negativos

3. Las manifestaciones clinicas, tales como cuadro prodromico previo,
manifestaciones psiquiatricas, cognitivas, crisis epilépticas, trastornos del
movimiento y Disautonomias, se presentan de la misma forma en pacientes
con Encefalitis Autoinmune por anticuerpos antiNMDA que en los pacientes
con anticuerpos negativos

4. Las alteraciones paraclinicas, incluyendo pruebas séricas, en liquido
cefalorraquideo, resonancia magnética y electroencefalograma, se asocian
de igual manera en pacientes con Encefalitis Autoinmune por anticuerpos
antiNMDA que en los pacientes con anticuerpos negativos
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Clasificacién de la investigacion.

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y comparativo, en el cual se
analizaran los expedientes de los pacientes con diagnéstico de Encefalitis
Autoinmune corroborado por la presencia de anticuerpos anti NMDA por
inmunofluorescencia y la presencia de otros anticuerpos no NMDA como antiGAD,
antiAMPA, antiGABA, entre otros.

7.2 POBLACION DE ESTUDIO

- Poblacién objetivo: Pacientes pediatricos con sospecha de encefalitis autoinmune
- Poblacién elegible: Pacientes valorados por el servicio de Neurologia Pediatrica
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de enero 2012 a diciembre 2022

e Criterios de inclusion: Los expedientes de pacientes que cumplan con los
criterios diagnésticos de Graus et al. para definir Encefalitis Autoinmune
posible, Encefalitis Anti-NMDAR Probable y Encefalitis Anti-NMDAR
definitiva, asi como Encefalitis Autoinmune Seronegativa, en pacientes de
1 afio a 18 afos, poblacion femenina y masculina en el periodo de enero
2012 a diciembre 2022.

e Criterios de exclusion: Se excluira del estudio a los pacientes con
expedientes en los cuales no se determine el diagndéstico de encefalitis o
cumplan con diagnéstico de encefalitis de otra etiologia, asi como
pacientes con diagnostico de Encefalomielitis aguda diseminada.

8. TABLA DE VARIABLES

Nombre de la Definicion Conceptual Tipo de  Medicién de la
Variable Variable @ Variable
Edad Es el tiempo de vida desde el Intervalo = Afios
nacimiento hasta la fecha actual.
Sexo Estara acorde a los genitales Nominal 1= Femenino
externos del paciente. 2= Masculino

Previamente Completo bienestar fisico, mental y Nominal = 1= Si
sano social previo al evento de encefalitis 2=No

Tiempo de  Tiempo del padecimiento actual Intervalo Dias
evolucién desde el inicio de los sintomas hasta
previo al su primera valoracion por el servicio

diagnostico  de Neurologia Pediatrica
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Préodromo

Fiebre

Rinorrea

Cefalea

Malestar
general

Asociacion a
Tumores

Sintomas
psiquiatricos
Labilidad
emocional

Afasia o
Mutismo

Agitacién

Trastornos
del suefo

Agresividad

Irritabilidad

Alucinaciones

Signos y/o sintomas que preceden el
cuadro de la encefalitis, tales como
fiebre, rinorrea, cefalea, malestar
general y odinofagia.

Aumento de la temperatura corporal
de cualquier origen, mayor a 38°C
Flujo o emisién abundante de liquido
por la nariz, generalmente debido a
un aumento de la secrecion de
mucosidad nasal

“Dolor de cabeza”.

Sensacién generalizada de molestia,
enfermedad o falta de bienestar

Presencia de una masa anormal de
tejido canceroso que aparece cuando
las células se multiplican méas de lo
debido o no se mueren cuando
deberian

Presencia o ausencia de sintomas
psiquiatricos

Variabilidad anormal de la
afectividad, con cambios repetidos,
rapidos y bruscos de su expresion,
sin relaciébn suficiente con los
estimulos externos.

Alteracion del lenguaje adquirido
previamente de manera normal.
Ausencia de habla, voluntaria o
impuesta, en una persona que tiene
capacidad fisica para hablar

Estado de ansiedad acompafiado de
hiperactividad motora y sin finalidad
productiva

Problemas con la calidad, tiempo y/o
la cantidad de suefio.

Conductas que tienen como
propésito causar dafio a otra
persona.

Estado de animo con propensiéon a
irritarse o enfadarse con facilidad.

Percepcion sensorial imaginaria que
tiene apariencia de realidad, pero que
se produce sin estimulacién externa
del 6rgano sensorial implicado.

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

1=Si
2=No
1=Sij
2=No

1=Si
2=No
1=Si
2=No
1=Si
2=No

1=Si
2= No
1=Si
2= No

1=Si
2=No

1=Si
2=No
1=Si
2=No
1=Si
2=No
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Catatonia

Crisis
epilépticas

Crisis
Epilépticas
Focales
Crisis
Epilépticas
Generalizadas
Crisis
Epilépticas
Focales con
evolucion a
bilateral
Estado
Epiléptico

Alteraciones
cognitivas

Fallas en la
memoria
Alteracion
del estado de
alerta

Inatencion

Trastornos
del
movimiento

Sindrome caracterizado por una
amplia variedad de trastornos
motores, unas veces de inmovilidad
(estupor catatdnico) y otras de
hiperactividad (excitacion catatonica),
en ambos casos extremas

Aparicién transitoria de signos o
sintomas provocados por una
actividad neuronal anémala excesiva
o simultdnea en el cerebro

Crisis epilépticas que ocurren cuando
la actividad eléctrica esta en una zona
limitada del cerebro.

Crisis epilépticas que ocurren cuando
la actividad eléctrica esta presente en
todo el encéfalo

Crisis epilépticas que inician con
actividad eléctrica a una zona
limitada del cerebro y posteriormente
se diseminan a todo el cerebro

Condicion que resulta por la falla de
los mecanismos responsables de la
terminacion las crisis convulsivas o
que resulta por inicio de mecanismos
que con llevan a crisis convulsivas
anormalmente prolongadas.
Funcionamiento anormal de una o
varias funciones mentales
superiores, las cuales correspnden a
la atencion, orientacion,
concentracion, memoria, funciones
ejecutivas, las praxias, lenguaje, la
cognicion social y las habilidades
viso-espaciales.
Alteracién en
recordar.
Incapacidad de tener pleno
conocimiento de si mismo y de
nuestro entorno, incluyendo Ia
alteracion en la reactividad a
estimulos externos o el compromiso,
completo o incompleto, de la vigilia.
Falta de atencién

la Capacidad de

Alteraciones que se caracterizan por
anomalias del tono, la postura, la
iniciacion o control

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

1=Si
2=No
1=Si
2=No

1=Si
2=No
1=Si
2=No
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Discinecias
orofaciales

Coreoatetosis

Distonia focal

Distonia
generalizada

Disautonomia

Fluctuaciones
en la
frecuencia
cardiaca
Fluctuaciones
en la
frecuencia
respiratoria
Fluctuaciones
en latension
arterial

Liquido
Cefalorraqui-
deo

Pleocitosis

Proteinorra-
quia

movimientos voluntarios 0]
movimientos involuntarios no
deseados.

Movimientos anormales e
involuntarios de la musculatura
orofacial

Movimientos incontrolados e
involuntarios con componente de
atetosis (posturas retorcidas,
proximales y frecuentemente

alternantes) y de corea (movimientos
involuntarios, breves)

Trastorno del movimiento que causa
contracciones involuntarias de una
sola parte del cuerpo

Trastorno del movimiento que causa
contracciones involuntarias de mas
de una parte del cuerpo
Funcionamiento anormal del sistema
nervioso autbnomo.

fluctuaciones de frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria 'y tension
arterial, asi como con hipotensién
ortostatica y constipacion

Aumento o disminucién de la
frecuencia cardiaca por alteracion del
sistema nervioso Auténomo

Aumento o disminucibn de la
frecuencia respiratoria por alteracion
del sistema nervioso Autbnomo

Hipertension arterial o Hipotension
arterial por alteracion del sistema
nervioso Autbnomo

Liquido Cefalorraquideo con
pardmetros dentro de rangos
considerados normales por la

literatura internacional
edad correspondiente

Aumento anormal del numero de
células en el liquido cefalorraquideo,
con mas de cinco células por mililitro

Aumento anormal de proteinas en el
liquido cefalorraquideo, con mas de
40mg/dL

para cada

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Predominio  Aumento en el nimero normal de Nominal 1=Si
Linfocitos células a expensas de Linfocitos 2=No
3= No aplica
Predominio  Aumento en el numero normal de Nominal 1=Si
Polimorfo-  células a expensas de Neutrofilos o 2=No
nucleares Polimorfonucleares 3= No aplica
Bandas Presencia de Bandas Oligoclonaes Nominal 1= Si
Oligoclonales en Liquido Cefalorraquideo 2=No
3= No se realizé
Alteracion en Registro gréafico obtenido mediante Nominal 1= Si
EEG electrodos extracraneales que 2=No
registran la actividad eléctrica del
cerebro 'y demuestran lentitud,
actividad epileptiforme, o extreme
delta brush.
Extreme Actividad delta ritmica 1-3Hertz Nominal 1=Si
Delta Brush  sobreimpuesta con brotes de 2=No
actividad beta ritmica
Actividad Actividad epileptiforme con un solo Nominal 1= Si
paroxistica  foco epileptogénico 2=No
focal
Actividad Actividad epileptiforme con mas de Nominal 1=Si
paroxistica  un foco epileptogénico 2=No
multifocal
Actividad Actividad epileptiforme generalizada  Nominal 1= Si
paroxistica 2=No
generalizada
Lentificacion Presencia de menor frecuencia en la Nominal 1= Si
deritmo de  actividad de base esperada para la 2=No
base edad del paciente
Alteracion en Imagen obtenida por resonancia Nominal 1=Si
MRI magnética nuclear, la cual demuestra 2=No

hiperintensidades en secuencias de
atenuacion de fluidos (FLAIR),
afectando regiones corticales
(cerebrales y/o cerebelosas) o
subcorticales, las cuales pueden
captar contraste o presentar
alteracion en la difusion.

9. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para estimar el tamafio de la muestra nos basamos en la cuarta hipétesis y los
resultados del estudio por Gadian y colaboradores, donde se reporta que de los
pacientes con encefalitis autoinmune con anticuerpos NMDA positivos, 93%
tuvieron alteraciones por Resonancia Magnética cerebral anormales, mientras que
los pacientes con encefalitis autoinmune, Unicamente presentaron alteraciones la
resonancia en un 55% de los casos. Comparamos estas proporciones con un nivel
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de confianza del 95% y una potencia de 80% con lo que resulté un tamafio muestral
minimo total de 36 pacientes.

Se incluirdn todos los pacientes de la poblacion elegible que cumplan los criterios
de seleccion, por lo tanto, no utilizaremos un muestreo.

10. ANALISIS

En una primera fase elaboramos una base de datos en el programa Excel, con base
en las variables ya descritas, la cual posteriormente transportamos al programa
estadistico SPSS VERSION 21 a través del cual realizamos el analisis de la
informacion. El analisis descriptivo se realizé utilizando medias y medianas, con las
respectivas medidas de dispersion, de acuerdo con la distribucién, para las variables
cuantitativas, para las variables cualitativas utilizaremos tasas, razones vy
proporciones. Para establecer si hay diferencias estadisticamente significativas en
nuestras variables nominales utilizamos la chi cuadrada y para las variables
continuas utilizamos la T de student o una U de Mann Whitney segun su distribucion.

11. RESULTADOS

Se incluyeron 50 pacientes, 92% (n=46), se encontraron anticuerpos anti NMDA
positivos, mientras que el 8% (n=4) no se identifico otro anticuerpo, a pesar de que
el cuadro clinico era compatible, y diangostico de probable Encefalitis Autoinmune.

En cuanto al perfil epidemioldgico, de

SEXO los pacientes con anticuerpos

Ac antiNMDA Ac Negativos antiNMDA positivos, se encontraron 30
mujeres y 16 hombres, a diferencia del

grupo de pacientes con anticuerpos

M: 16 negativos, en cual el 100% de la
F:30 oz muestra corresponden a mujeres
(n=4).

i , , En la distribucién de edades de los
Grafica 1. Sexo de pacientes con Ac antiNMDA . . .
presentes yAC negati\/os' paC|entES Con antlcuerpos anthMDA

positivos predomina el grupo de
adolescentes (13-17 afios 11 meses), 45.6% (n=21), a comparacion del grupo con
anticuerpos negativos, dos pacientes escolares y dos adolescentes. No hubo
diferencias estadistica significancia estadistica para ambos grupos (p= 0.3154), ver
Gréfica 2.
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ANTICUERPOS

12 13
Edad (afnos)
-8-Ac antiNMDA Ac Negativos

Grafica 2. Distribucion de edad de pacientes con Ac antiNMDA presentes y Ac negativos.

En el grupo de pacientes con anticuerpos antiNMDA positivos 4 pacientes se
encontraron con antecedentes patolégicos: dos pacientes presentaron abuso de
sustancias, un paciente diagnéstico de discapacidad intelectual y un paciente con
diagndstico de epilepsia focal no estructural. En cambio, las 2 pacientes del grupo
de anticuerpos negativos y antecedentes patoldgicos contaban con el diagnéstico
de discapacidad intelectual. Sin encontrarse diferencias con significancia estadistica
(p=0.08903).

La mediana del tiempo de evolucion a su primera valoracion para el grupo con
anticuerpos antiNMDA positivos fue de 14.5 dias (rango de 3 a 90 dias), en tanto
gue en los pacientes con anticuerpos negativos la mediana fue de 12.5 dias (rango
de 2 a 60 dias), sin presentar diferencias con significancia estadistica (p=0.5531).

ANTICUERPOS

Evolucion (dias)
-8-Ac antiNMDA Ac Negativos

Gréfica 3. Tiempo de evolucién en dias de pacientes con Ac antiNMDA presentes y Ac negativos.
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La presencia de fase prodrémica parece estar relacionada con el tipo de encefalitis,
siendo mas frecuente con anticuerpos negativos (3/4 pacientes), en comparacion
con anticuerpos antiNMDA positivos (10/46 pacientes), encontrando diferencia con
significancia estadistica (p=0.04905), ver grafica 4.

Prédromo

Fiebre Rinorrea Cefalea Malestar general

=N By v &

si-6 si:4 si:2 si: 3
NO: 40 NO: 42 NO: 44 NO: 43

Si: 1 sSi:1 si:1
NO: 2 Sk 2
NO: 3 NO: 3 NO: 3

B Ac antiNMDA Ac Negativos

Grafica 4. Presencia de Prédromo en pacientes con Ac antiNMDA presentes y Ac negativos.

En relacién al cuadro clinico, en ambos grupos 100% de los pacientes presentaron
alteraciones cognitivas, del estado de alerta y trastornos psiquiatricos, ver tabla 6.

Ac NMDA positivos Ac Negativos
(n=46) (n=4)
Afasia o mutismo 39 2
Agitacion 42 4
Labilidad emocional 25 2
Trastornos del suefio 37 4
Agresividad 32 3
Alucinaciones 27 2
Catatonia 10 0
Irritabilidad 45 4

Tabla 6. Manifestaciones neuropsiquiatricas en pacientes con Ac antiNMDA presentes y Ac
negativos.

Otro signo frecuente fue la presencia de trastornos del movimiento, siendo las
discinesias las mas reportadas en ambos grupos (36/46 para anticuerpos antiNMDA
positivos y 4/4 pacientes con anticuerpos negativos), ver grafica 5.
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Trastornos del Movimiento

Coreoatetosis  Discinesias  Distonia Focal Distonia generalizada

NO: 20

Sk 21
NO: 31
NO: 39

sk:1 sk1

NO: 3 NO: 3 NO: 3
St 4

B Ac antiNMDA Ac Negativos

Sk1

Gréfica 5. Trastornos del movimiento en pacientes con Ac antiNMDA presentes y Ac negativos.

Las disautonomias fueron poco frecuentes en el grupo con

anticuerpos negativos

(1/4 pacientes), en comparacion de los pacientes con anticuerpos antiNMDA (18/46
pacientes), sin diferencia estadistica significativa (p=0.14), ver gréafica 6.

Disautonomias
) ) Frecuencia Frecuencia
Diaforesis Cardiaca Respiratoria Temperatura
\ \ mwmén:z. FIEBRE: S ~/

si:11 ELEVACION: & DISMINUCION: 2 AMBAS: 1
DISMINUCION: 2

NO: 35 AMBOS: 8

NO:4 DISMINUCION: 2 HIPOTERMIA: 1

DISMINUCION: 2

AMBOS: 1

B Ac antiNMDA Ac Negativos

Tension
Arterial

ELEVACION: 9
DISMINUCION: 1
AMBOS: 4

DISMINUCION: 2

Grafica 6. Presencia de Disautonomias en pacientes con Ac antiNMDA presentes y Ac negativos.
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En los pacientes con anticuerpos antiNMDA las crisis epilépticas fueron un sintoma
frecuente, reportadas en 41/46 pacientes, en comparacion con 2/4 pacientes con
Encefalitis Autoinmune con anticuerpos negativos, ver grafica 7.

Crisis epilépticas

Focales Generalizadas

si: 18
NO: 30
NO: 36

NO: 2 sl 2

NO: 4

B Ac antiNMDA

Evolucién

kstado
epiléptico

§l: 18’
si: 21
NO: 25
NO: 30

NO: 3

Focal con

NO: 4

Ac Negativos

Grafica 7. Crisis epilépticas en pacientes con Ac antiNMDA presentes y Ac negativos

De nuestros 50 pacientes, Unicamente el 35.2% de aquellos con anticuerpos
antiNMDA positivos (n=12) y un paciente del grupo de anticuerpos negativos
requirieron hospitalizacion en terapia intensiva (Ver Gréfica 8).

Terapia Intensiva

Ac AntiNMDA Ac Negativos

si:1

NO: 34 NO: 3

Grafica 8. Ingreso a Terapia Intensiva
Pediatrica en pacientes con Ac antiNMDA
presentes y Ac negativos.

En lo que refiere a los estudios
paraclinicos, el 65% de los pacientes
con anticuerpos antiNMDA positivos
presentaron alteraciones en el liquido
cefalorraquideo (n=30), en
comparaciéon de 1/4 pacientes con
anticuerpos negativos, sin encontrar
diferencias con significancia estadistica
(p=0.16). Se realizaron bandas
oligoclonales en 14 pacientes con
anticuerpos antiNMDA positivos, de los
cuales 8 pacientes tuvieron resultados
positivos; sin realizarse en ningun
paciente con anticuerpos negativos.
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En ambos grupos el electroencefalograma se encontrd alterado frecuentemente,
41/46 NMDA y 3/4 con anticuerpos negativos (p= 0.2914), ver gréfica 9.

Electroencefalograma

Actividad Actividad
Actividad Focal  Generalizada Multifocal Delta Brush Lentificacién
! = =
_ Si: 1 si: 3 si: 3
Sk1
NO: 23 si:2
NO: 31
NO: 45 NO: 43 NO: 43
Si: 1 NO: 1
NO: 4 NO: 4 po:3 it si:3

B Ac antiNMDA Ac Negativos

Grafica 9. Alteraciones en el Electroencefalograma en pacientes con Ac antiNMDA presentes y Ac
negativos.

Alteracion Resonancia Magnética

Ac AntiNMDA Ac Negativos

NO REALIZADO: 5
NO REALIZADO: 1

si: 2

NO: 25 NO: 1

Gréfica 10. Alteraciones en la Resonancia Magnética Cerebral en pacientes con Ac antiNMDA
presentes y Ac negativos.
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Para finalizar, se reportaron alteraciones en la resonancia magnética cerebral en
34.7% pacientes con anticuerpos antiNMDA positivos (n=16) y en dos pacientes con
anticuerpos negativos, sin encontrarse diferencias con significancia estadistica (p=
0.5583). De éstos dos ultimos, las alteraciones en neuroimagen corresponden a un
paciente con leucomalacia leve y otro con asimetria ventricular discreta, por lo que
se consideraron de tipo inespecifico.

En cuanto a los pacientes con anticuerpos positivos, tres corresponden a
alteraciones inespecificas, en un paciente se reportd con variantes vasculares, tres
pacientes con atrofia cortico-subcortical leve y en nueve pacientes se reportaron
hiperintensidades en la secuencia T2 con Recuperacion de la inversién atenuada
de fluido (FLAIR) en diversas regiones que incluyen regiones frontales, parietales,
sustancia blanca peritrigonal, giro medio y cerebelo.

Imagen 3A. Mdltiples lesiones focales hiperintensas en T2 FLAIR en sustancia blanca subcortical en
regiones frontales y parietales. 3B Lesiones hiperintensas en T2 FLAIR en sustancia blanca subcortical en
reqion frontoparietal izquierda
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Imagen 4A. Iméagenes hiperintensas en T2 FLAIR subcorticales en giro fontal inferior y giro medio ipsilateral.
3B Imagen hiperintensa en T2 FLAIR en hemisferio cerebeloso derecho, con mayor compromiso en la
sustancia gris.

12. DISCUSION

En nuestro estudio, la mayoria de pacientes fueron del sexo femenino, similar a lo
reportado a la literatura internacional .3 La mayoria de nuestros pacientes son del
grupo adolescente, lo cual difiere de estudios en pacientes pediatricos en los que
se ha reportado mayor frecuencia en escolares,®' sin embargo, no encontramos
diferencias con significancia estadistica. Asi mismo, no hay estudios que reporten
la asociacion de la EA en pacientes previamente sanos, lo cual corresponde a la
mayoria de nuestros pacientes en ambos grupos, sin presentar significancia
estadistica.

Tampoco se encontré diferencia con significancia estadistica en el tiempo de
evolucion para la EA con anticuerpos antiNMDA (media 14.5 dias, rango 3-90 dias)
a comparacion de los pacientes con anticuerpos negativos (media 12.5 dias, rango
2-60 dias).

Se encontr6 diferencia significativa estadistica en la presencia de fase prodromica
en los pacientes con anticuerpos negativos (n=3 de 4), sin embargo, no hay estudios
gue reporten esta diferencia para compararlos con la literatura internacional, asi
mismo, es posible que el resultado se deba a un sesgo de representatividad por el
menor nimero de pacientes en el estudio.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las alteraciones cognitivas,
psiquiatricas, crisis epilépticas y trastornos del movimiento, lo que concuerda con la
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literatura internacional.®! Sin encontrar diferencia con significancia estadistica entre
ambos grupos.

A diferencia del estudio por Gadian y colaboradores, encontramos similar frecuencia
de crisis epilépticas en ambos grupos. La frecuencia de datos de disautonomia fue
similar en ambos grupos a comparacion de la literatura internacional.3!

El ingreso a terapia intensiva en nuestro estudio fue menor en los pacientes con
anticuerpos negativos y concordante en los pacientes con anticuerpos antiNMDA
positivos de acuerdo al estudio por Gadian y colaboradores.3!

En lo que refiere a estudios de extension, nuestros resultados en ambos grupos
para el electroencefalograma no difieren de estudios previos;3! en cuanto a los
cambios en liquido cefalorraquideo, la presencia de pleocitosis en pacientes con
anticuerpos negativos es similar a la reportada, sin embargo, en los pacientes con
anticuerpos antiNMDA positivos encontramos en mayor nimero de pacientes la
presencia de pleocitosis. Por ultimo, no encontramos diferencia en los pacientes con
anticuerpos negativos, sin embargo, menor niumero de pacientes con anticuerpos
positivos antiNMDA presentaron alteraciones en resonancia magnética a
comparacion de la literatura internacional.3!

13. CONCLUSIONES
Se concluye que la encefalitis autoinmune por anticuerpos antiNMDA es la mas

frecuente en la poblacion pediatrica. En relacion a la literatura, no hubo un dato
clinico ni epidemioldégico predominante que nos ayude a diferenciar entre los
diferentes anticuerpos implicados en la encefalitis autoinmune.

Confirmamos las siguientes hipotesis: (1) las caracteristicas epidemioldgicas, tales
como la edad, sexo del paciente y enfermedades cronico-degenerativas previas se
asocian de igual manera en pacientes con Encefalitis Autoinmune por anticuerpos
antiNMDA que en los pacientes con anticuerpos negativos. (2) El tiempo de
evolucion al diagnéstico es el mismo en pacientes con Encefalitis Autoinmune por
anticuerpos antiNMDA que en los pacientes con anticuerpos negativos. (4) Las
alteraciones paraclinicas, incluyendo pruebas séricas, en liquido cefalorraquideo,
resonancia magnética y electroencefalograma, se asocian de igual manera en
pacientes con Encefalitis Autoinmune por anticuerpos antiNMDA que en los
pacientes con anticuerpos negativos. Rechazamos la tercer hipoétesis, en la cual
estipulamos las manifestaciones clinicas, tales como cuadro prodromico previo,
manifestaciones psiquiatricas, cognitivas, crisis epilépticas, trastornos del
movimiento y disautonomias, se presentan de la misma forma en pacientes con
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Encefalitis Autoinmune por anticuerpos antiNMDA que en los pacientes con
anticuerpos negativos.

Cabe recalcar, que una limitante importante en este estudio fue el menor niumero
de pacientes con anticuerpos negativos, lo cual no permite evidenciar diferencias
significativas, ya que podriamos realizar afirmaciones erréneas donde las
diferencias o la significancia estadistica sea ocasionada por la diferencia en el
tamafo de la muestra, con un sesgo de representatividad. Asi mismo, en nuestro
medio no se cuentan con los reactivos para todos los anticuerpos descritos en la
EA, por lo que es mas dificil confirmar las ocasionadas por diferentes anticuerpos,
por lo que consideramos es importante sensibilizar a los neurologos pediatras,
pediatras y personal de salud para conocer la enfermedad y realizar otro tipo de
anticuerpos.
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